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概要 
（100～150 字程度） 

当該年度の研究では、糖尿病患者で上昇している炎症性糖代謝副

産物であるメチルグリオキサール（MG）が骨芽細胞の分化を抑制

し、骨癒合部の骨密度が低下し、骨構造が脆弱になることで、糖

尿病患者における骨折治癒の遅延が生じることを明らかにした。

MG とその関連経路は、糖尿病などの高 MG 状態における骨修復

改善の治療標的となる可能性が示唆された。 
研究目的 
（300 字程度） 

骨は破骨細胞と骨芽細胞のバランスで維持されるが、炎症や加齢、

糖尿病によりこの均衡が崩れると骨脆弱化を引き起こし、骨疾患

が発症する。近年、感染性関節炎や激しい炎症反応を伴う関節リ

ウマチにおいて、炎症に付随する異常破骨細胞（炎症性破骨細胞）

が出現して骨破壊を担うことが報告された。一方、糖尿病や、閉

経後骨粗鬆症・老人性骨粗鬆症などでも骨が脆弱化することが知

られている。我々の先行研究では、糖尿病患者の血中で上昇する

炎症性の糖代謝産物や、加齢で減少するポリアミン類が、骨代謝

関連細胞の機能を大きく変調するなどの予備知見を得ている。本

研究では、老化骨芽細胞と炎症性破骨細胞の関係を解析し、情報

解析の進歩を経て、こうした細胞間相互作用の分子機構の解明お

よび新規治療薬の探索を加速することを目的とする。 

研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

そこで、本年は糖尿病患者における骨折治癒の遅延に焦点をあて、

研究を行った。我々は炎症性糖代謝副産物であるメチルグリオキ

サール（MG）が糖尿病患者で上昇していることに着目し、MG の

骨修復への直接的影響を明らかにすることとした。本研究では、

まずマウス脛骨骨折モデルを用い、MG の骨折部位に与える影響



を解析した。MG 投与により骨癒合部の骨密度が低下し、骨構造

が脆弱になることが明らかとなった。また、骨石灰化に重要なオ

ステオカルシンやボーンシアルプロテインの発現も減少してい

た。生体力学的解析では、MG が骨折部位の耐久性を低下させる

一方、弾性強度には影響しなかったことから、骨マトリックス中

の終末糖化産物の蓄積が主因ではないと考えられた。さらに、MG
の詳細な作用機序を明らかにするために頭蓋冠より単離した骨芽

細胞を用いて in vitro 解析を行った。非細胞毒性濃度の MG が骨

芽細胞の分化と石灰化を抑制することが確認され、転写因子オス

テリックスやオステオカルシンなどの石灰化関連遺伝子の発現も

抑制されていた。これらの知見は、糖尿病患者でみられる血中オ

ステオカルシン低下に一致しており、MG の有害性は骨代謝を超

えて広範に影響を及ぼす可能性が示唆された。 
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